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TNF-α 、 1L-6、 1FN-γ などが感染防御に重要な働きをしているとされる。これらのメディエーターはマクロファー
ジにオートクライン・パラクライン的に作用して、更なるサイトカイン産生を充進することが分かつており、また肝
細胞、リンパ球、血管内皮細胞に働いて活性化することが知られているo 一方、 PGE2 や 1L・10などのメディエーター
はマクロファージのサイトカイン産生を抑制する。そこで、我々は M-CSF のマクロファージからのメディエーター
産生への効果を中心に感染防御作用のメカニズムについて調べた。
ヒト末梢血単球を用いた in vitro の実験から、 M-CSF は LPS 刺激時の単球からの感染防御に有効なメディエー
ターの選択的な産生充進作用を明らかにした。 G-CSF、 GM-CSF~ TNF-α 、 1L-6 の産生が、 M-CSF を処理した単
球では有意に充進していた(プライミング効果)。一方、これらのサイトカイン産生を抑制する PGE2 の産生には M­
CSF の影響は認められなかった。また、 M-CSF を投与したマウスでは TNF-α 、 1L-6、 GM-CSF 及び、 1FN- r の
LPS 投与時の産生が約10倍以上に充進していた。一方、 M-CSF の 1L-10の産生に対する作用は弱い (2-3倍)もので
あった。 M-CSF の選択的なプライミング効果はヌードマウスでも認められ、異種タンパクに対する免疫反応など、
T リンパ球の関与はないものと考えられた。また、 LPS の代わりに実際に大腸菌やスタフィロコッカス菌を感染さ
せた場合にも M-CSF のプライミング効果が認められた。 M-CSF を処理した単球や、 M-CSF を投与したマウスでは
LPS に対する感受性が高まっていた。このことは、感染初期段階からの効果的なメディエーター産生につながるも













硬化病巣を退縮させることが明らかとなった。また、 M-CSF は HDL-コレステロールを高め、病巣に蓄積したコレ
ステロールを減少させることから、コレステロールの肝臓への逆転送系を活性化しているものと考えられた。一方、
M-CSF を投与したウサギでは、有意な効果ではないものの、血清コレステロール、カイロミクロン、 VLDL、 LDL
が低値で推移した。 M-CSF を投与したウサギ大動脈病巣ではコラーゲンが減少していることが、免疫組織染色法に













重要な機能を営んでおり、マクロファージを in vitro で M-CSF 処理することにより、細菌、真菌、ウイルスに対す




が存在し、酸化 LDL などを貧食することにより泡沫化することが知られているうえ、動脈硬化病巣では M-CSF の
発現も認められている。そこで著者は、高コレステロール食により確立した動脈硬化発症ウサギに対する M-CSF の
作用に着目し、脂質およびコラーゲン代謝について検討を行った。その結果、以下の成果が得られた。
1 )ヒト末梢血単球のメディエーター産生に対する M-CSF の作用の検討を行ったところ、 M-CSF のプライミング
効果により、 TNF-α 、 IL-6、 GM-CSF、 G-CSF の産生充進を示したが、 PGE2、 IL-lβ への影響は認められず、
メディエーターに対して選択的作用であることが示された。
2) M-CSF のメディエーターに対する作用を m VIVO で検討したところ、 TNF-α 、 IL-6、 IFN-γ 、 GM-CSF に対






4 )高コレステロール食により惹起した動脈硬化ウサギに対して M-CSF は5郎、治療効果を発揮した。本効果は、 M­
CSF の脂質代謝充進作用によるものであることを示した。
5) M-CSF が動脈硬化病巣内のコラーゲンを減少させることを免疫組織学的に明らかにした。また、 M-CSF がヒ
ト末梢血単球、マクロファージ、泡沫細胞のコラーゲン分解に関与するプロテアーゼ産生を高めることも示した。
以上の成果は、 M-CSF の感染防御作用ならびに抗動脈硬化作用の新規なメカニズムを提示したものであり、博士
(薬学)の学位を授与するにふさわしいものと考える o
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